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Aspergillus englobe un groupe de champignons ubiquitaires auquels
Pétre humain est quotidiennement exposé. Il est rarement patho-
gene chez le patient immunocompétent, cependant il peut étre
responsable de différentes formes de maladies dans certaines
conditions. Ces pathologies comprennent des réactions d’hyper-
sensibilité, comme Paspergillose bronchopulmonaire allergique,
ou des processus infectieux comme Iaspergillose pulmonaire
chronique et I’aspergillose pulmonaire invasive aigué. Cet article
aborde les situations cliniques lors desquelles ces pathologies
doivent étre suspectées, tout en décrivant les caractéristiques de
ces derniéres et les moyens diagnostiques a disposition.

Pulmonary Aspergillosis
in immunocompetent patient

Aspergillus is a group of molds which is found everywhere world-
wide, exposition of human being is common. Most of immunocom-
petent people do not develop disease caused by Aspergillus. Howe-
ver, diseases in different forms may occur in certain conditions in
immunocompetent patient. These diseases include hypersensitivity
reactions, like allergic broncho-pulmonary aspergillosis, or infectious
process like chronic pulmonary aspergillosis or invasive pulmonary
aspergillosis. This article reviewed the clinical features of these
diseases and the current available diagnostic techniques.

INTRODUCTION

Aspergillus spp est un champignon filamenteux, ubiquitaire
dans ’environnement, présent dans le sol, les produits végétaux
en décomposition et une grande variété de matiere organique.
Le genre Aspergillus englobe plus de 180 especes dont une
quarantaine ont été rapportées comme pathogene chez
’homme. La plus commune est A. fumigatus, suivie de A. flavus
et A. niger. La reproduction asexuée du champignon se fait
par la production de spores, dont la dispersion aisée dans I’air
entraine une inhalation quotidienne par ’homme. L’aspergillose
pulmonaire est un terme général définissant les pathologies
pulmonaires liées a Aspergillus dont I’expression est variable,
comprenant une forme invasive classiquement retrouvée en
cas d’'immunosuppression, des manifestations infectieuses
subaigués ou chroniques et une forme allergique. Cet article
décrit les caractéristiques de ces pathologies chez le patient
immunocompétent, a savoir I'aspergillose bronchopulmonaire
allergique (ABPA), ’aspergillose pulmonaire chronique (APC)
et Paspergillose pulmonaire invasive (API).
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PHYSIOPATHOLOGIE: DE L’'INHALATION
A LA PATHOLOGIE

Les spores inhalées atteignent les voies aériennes distales et
sont généralement éliminées par ’appareil mucociliaire et
les macrophages alvéolaires. Le dysfonctionnement de I'ap-
pareil mucociliaire ou du systeme immunitaire inné permet
la germination des spores, la formation d’hyphes et ainsi la
colonisation des voies aériennes. Le systéme immunitaire
inné et adaptatif est alors primordial dans le contrdle des
hyphes.' La réponse immunitaire adaptative implique l'ac-
tion des cellules CD4 Thi1 Helper menant a I’élimination du
germe ou I’action des cellules CD4 Th2 Helper aboutissant a
une réaction d’hypersensibilité.? Les connaissances ac-
tuelles restent lacunaires quant aux mécanismes empéchant
I’éradication du pathogene et menant a ’activation préfé-
rentielle des cellules Th1 ou Thz. II est suggéré que certains
profils génétiques contribuent a ces mécanismes.' Par
conséquent, I’évolution apres inhalation d’Aspergillus spp
dépend de lintégrité du systeme respiratoire, du systeme
immunitaire et de la réponse immunologique de I’héte
(figure 1).

COLONISATION

La colonisation correspond a la mise en évidence d’Aspergillus
spp au niveau des voies aériennes sans manifestation clinique
ou radiologique. Elle peut survenir aussi bien chez le patient
sain que chez celui présentant des comorbidités.' La colonisa-
tion par Aspergillus spp est un facteur de risque d’évolution
pathologique. En cas de mise en évidence d’Aspergillus spp
dans les voies aériennes inférieures, il est essentiel de pouvoir
différencier une colonisation d’un processus pathologique.
Nous allons maintenant détailler les situations cliniques dans
lesquelles Aspergillus spp est a considérer comme un éventuel
pathogene.

MANIFESTATIONS D’HYPERSENSIBILITE

I’ABPA est une réaction d’hypersensibilité complexe surve-
nant lors de la colonisation des voies aériennes par Aspergillus
spp. Cette réaction d’hypersensibilité, médiée par les cellules
Th2 Helper, se traduit par une production d’éosinophiles et
d’IgE. Elle survient chez le patient asthmatique, celui souf-
frant de mucoviscidose et plus rarement celui atteint de
BPCO.? ABPA se manifeste sous forme d’un asthme mal
controlé associé a des exacerbations fréquentes. Des épisodes
d’hypoventilation sur obstruction bronchique par des bou-
chons muqueusx, des expectorations de moules bronchiques,
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FIG 1

Les diverses formes d’aspergillose pulmonaires selon
les caractéristiques et la réponse immunitaire de ’hote
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des hémoptysies et de la fievre peuvent survenir dans les cas
séveres. L'image radiologique associe des 1ésions permanentes
(bronchiectasies a prédominance centrale) et des lésions
transitoires liées aux exacerbations (impactions mucoides
bronchiques, atélectasies, infiltrats parenchymateux péri-
phériques) (figure 2). Les impactions bronchiques mucoides
hyperdenses, retrouvées dans 20 % des cas, sont pathogno-

Manifestations radiologiques
causées par une ABPA
chez une patiente asthmatique

FIG 2

A. Infiltrats pulmonaires périphériques transitoires lors d’une exacerbation
d’ABPA. B. Lésions permanentes sous formes de bronchiectasies centrales
visibles en dehors des phases d’exacerbations chez la méme patiente.
ABPA: aspergillose bronchopulmonaire allergique.

moniques de ’ABPA (figure 3).* Les examens biologiques
montrent une éosinophilie, une hyperproduction d’IgE, des
IgG dirigées contre Aspergillus et une réaction d’hypersensi-
bilité de type I démontrée par des tests cutanés. Aspergillus
est retrouvé dans les expectorations dans 39-60% des cas
d’ABPA. Le diagnostic repose sur un ensemble de données
cliniques, biologiques et radiologiques (tableau 1).° Le traite-
ment comprend des corticoides systémiques et un traitement
antifongique.

ASPERGILLOSE PULMONAIRE CHRONIQUE

L’APC est rencontrée chez le patient d’age moyen, sans im-
munosuppression majeure et présentant une altération du
systeme respiratoire secondaire a des pathologies pulmo-
naires actives ou résolues. Les pathologies pulmonaires
sous-jacentes les plus fréquentes sont les mycobactérioses
tuberculeuses ou atypiques, la sarcoidose, 'ABPA et la
BPCO.*

Impaction mucoide hyperdense
lors d’une aspergillose
bronchopulmonaire allergique

FIG 3

Impaction bronchique mucoide hyperdense (fleche blanche) chez un patient
atteint de mucoviscidose et d’ABPA. Lhyperdensité est définie par une densité
supérieure a la densité normale du muscle paraspinal.

ABPA: aspergillose bronchopulmonaire allergique.
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Critéres diagnostiques de
PPaspergillose broncho-
pulmonaire allergique®

TABLEAU 1

ABPA: aspergillose bronchopulmonaire allergique.

Conditions prédisposantes (au moins une doit étre présente)

1) Asthme
2) Mucoviscidose

Critéres obligatoires (les deux doivent étre présents)

1) Test cutané positif pour Aspergillus ou IgE contre Aspergillus (supérieur a
35 kUA/T)
2) IgE totaux supérieurs a 1000 Ul/ml

Autres critéres (au moins deux doivent étre présents)

1) Présence d’anticorps précipitant contre Aspergillus ou IgG positifs contre
Aspergillus

2) Infiltrats radiologiques transitoires ou permanents compatibles avec une ABPA
3) Eosinophilie supérieure a 500 cellules/ul

Une classification des différents types d’APC, basée sur des
criteres radiologiques, a été établie en 2016.° Elle inclut
l’aspergillome, le nodule aspergillaire, I'aspergillose pulmo-
naire chronique cavitaire, I’aspergillose pulmonaire invasive
subaigué et l’aspergillose pulmonaire chronique fibrosante
représentant la manifestation tardive de ces pathologies. Ces
différentes formes sont parfois difficiles a différencier et

peuvent évoluer I'une vers l'autre. Nous commencons par
décrire les caractéristiques communes a ces pathologies avant
d’évoquer leurs spécificités.

A Texception de I’aspergillome simple qui est asymptoma-
tique, PAPC se manifeste par I'apparition lente et insidieuse
de symptomes systémiques (fievre, fatigue, perte pondérale)
et respiratoires (toux chronique, dyspnée, hémoptysies).

Les examens radiologiques mettent en évidence une associa-
tion de lésions causées par la pathologie pulmonaire sous-
jacente et de lésions spécifiques liées a Aspergillus.

La mise en évidence du champignon se fait par des méthodes
diagnostiques directes sur un prélevement respiratoire (colo-
ration d’argentation, culture, biologie moléculaire ou mise en
¢évidence de composant de la paroi fongique comme les galac-
tomannanes ou les B-D-glucan) et indirectes sur un préleve-
ment sanguin (immunoglobulines dirigées contre Aspergillus,
galactomannanes, B-D-glucan). Dans les différentes formes
d’APC, examen le plus sensible pour mettre en évidence la
présence d’Aspergillus spp est la mise en évidence d’IgG spéci-
fiques dirigées contre le champignon.’ Un examen seul ne permet
pas de confirmer ’APC. Le diagnostic repose sur un ensemble
de données cliniques, radiologiques et microbiologiques et
nécessite Pexclusion de diagnostics alternatifs (tableau 2).

TABLEAU 2

Présentation et diagnostic des différentes formes
d’aspergillose pulmonaire chronique "4

a. Ancienne dénomination de I'aspergillose pulmonaire invasive subaigué: aspergillose pulmonaire semi-invasive ou aspergillose pulmonaire chronique nécrosante.
b. Toutes formes d’aspergillose pulmonaire chronique confondues. LBA: lavage broncho-alvéolaire.

Symptomes | Radiologie Progression | Galactomannanes® | IgG dirigées | Microbiologie® Histopathologie | Diagnostic
dans le contre différentiel
temps Aspergillus
Aspergillome | Asymptoma- | Masse intracavi- | Absence Positives dans Pas d’invasion Peu de diagnostic
simple tique, taire, mobile, 90% des cas tissulaire différentiel en cas
hémoptysies | associée a un d’image radiolo-
possibles espace aérique gique caractéris-
(signe du tique
grelot)
Nodule Asymptoma- | Nodule unique | Générale- Sérum Positives dans | Expectorations | Pas d’invasion Carcinome
aspergillaire | tique, parfois | ou multiples, ment Sensibilité 67% 60% des cas | Culture: sensibi- | tissulaire, parfois | pulmonaire,
symptémes | généralement absence Spécificité 63,5% lité 17-32% foyer de nécrose | métastases
respiratoires | apical, parfois LBA PCR: sensibilité pulmonaires, nodule
ou systé- calcifié Sensibilité 77,2% jusqu’a 71,4% rhumatoide,
miques Spécificité 77% Prélévements mycobactérioses
bronchiques non tuberculeuses,
Culture: sensibi- champignons
lité 56-81% dimorphiques
PCR: sensibilité (actinomycose,
inconnue coccidioidomycose)
Aspersill S N i . i PCRsur LBA e
pergillose | Symptémes | Lésions cavi Lente Positives dans iy, Pas d’invasion Tuberculose,
pulmonaire | respiratoires | taires unique ou | (> 3mois) 90% des cas Sens'b'l'ti: tissulaire, parfois | mycobactérioses
chronique et systé- multiple, avec 66786”’ foyer de nécrose | non tuberculeuses,
cavitaire miques paroi fine ou SpeafICIti: nodules rhuma-
épaisse, parfois 84,2:94,2% toides, cancers
associée a un pulmonaires, abces,
aspergillome et vasculites, champi-
a un épaississe- gnons dimorphiques
ment pleural (histoplasmose,
Aspergillose | Symptémes | Consolidation Rapide Positives dans Invasion tissulaire | 3ctinomycose,
pulmonaire | respiratoires | prédominantau | (1-3 mois) 90% des cas coccidioidomycose)
invasive et systé- niveau apical
subaigué? miques évoluant vers
une lésion
cavitaire a paroi
fine
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Bien que I’évolution soit lente, le pronostic est sombre avec
une mortalité de 50-85% a 5 ans.’

Aspergillome simple

L’aspergillome (fungus ball) est une prolifération d’hyphes
dans une cavité pulmonaire préexistante dans laquelle I'acti-
vité du systeéme mucociliaire est compromise. La croissance
hyphale est donc limitée a la taille de la cavité. Il est asympto-
matique, parfois associé a des hémoptysies. Généralement, il
ne progresse pas dans le temps, mais peut évoluer vers les
autres formes d’aspergillose pulmonaire. Le bilan radio-
logique met en évidence une masse intracavitaire mobile
entourée d’un espace aérique signant la séparation de la
masse par rapport aux parois adjacentes (figure 4).

La documentation microbiologique directe d’Aspergillus est
peu sensible. Les galactomannanes (GM) sériques sont géné-
ralement positifs. La mise en évidence d’IgG dirigées contre
Aspergillus est ’examen le plus sensible (tableau 2). En cas
d’image radiologique caractéristique, la seule mise en
évidence d’IgG dirigées contre Aspergillus permet de poser le
diagnostic.®

Nodule aspergillaire

Comme laspergillome, les nodules aspergillaires sont une
forme plutot indolente d’APC. Toux et dyspnée sont des
manifestations communes. Une perte de poids est observée
chez 30% des patients et ’hémoptysie est occasionnelle.
I’image radiologique montre un ou plusieurs nodules de tailles
variables, non cavitaires, parfois spiculés, touchant principa-
lement les lobes supérieurs. Les IgG dirigées contre Aspergillus
sont présentes dans 60% des cas. Seule I'histopathologie pose
le diagnostic avec certitude, le diagnostic alternatif de cancer
étant toujours a évoquer et a exclure (tableau 2).°

Aspergillose pulmonaire chronique cavitaire

Les patients présentent des symptomes systémiques (fievre,
amaigrissement) et respiratoires évoluant sur plus de trois

\

mois, associés a un syndrome inflammatoire biologique.

FIG 4

Aspergillome siégeant dans une bulle emphysémateuse du lobe pulmonaire
supérieur gauche chez un patient de 83 ans souffrant de BPCO. L'aspergillome
(fleche pleine) est adhérent a la paroi de la cavité (fleche vide) et entouré d’un
espace aérique (signe du grelot).

Aspergillome et signe du grelot

MALADIES

INFECTIEUSES

L’image scannographique met en évidence une ou plusieurs
cavités, dont la taille et ’épaisseur de la paroi sont variables.
Lirrégularité de la paroi associée a un épaississement pleural
adjacent sont tres caractéristiques d’une atteinte asper-
gillaire. Des aspergillomes, des nodules, des consolidations
parenchymateuses ainsi que des zones de fibrose, en parti-
culier au niveau des lobes supérieurs, peuvent étre présents
(figure 5). Le diagnostic repose sur la mise en évidence dans
le sang d’IgG dirigées contre Aspergillus spp (tableau 2).°
L’évolution en I’absence de traitement se fait vers la fibrose
du parenchyme pulmonaire.

Aspergillose pulmonaire invasive subaigué

L’aspergillose pulmonaire invasive subaigué présente les
meémes manifestations cliniques et radiologiques que I’asper-

Evolution d’une aspergillose
pulmonaire chronique cavitaire
sur une période de 3 ans

FIG 5

A. Pneumonie bactérienne abcédante touchant le lobe supérieur gauche d’un
patient souffrant d’'une BPCO; B. Lésion cavitaire résiduelle apres résolution

de la pneumonie abcédante; C. Aspergillose pulmonaire chronique cavitaire
caractérisée par lapparition de symptdmes respiratoires et systémiques associée
a une Iésion cavitaire a paroi épaisse et un épaississement pleural; D. Apparition
d’un aspergillome asymptomatique dans la cavité résiduelle six mois aprés arrét de
traitement de I'aspergillose pulmonaire chronique cavitaire par Voriconazol.
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gillose pulmonaire chronique cavitaire, mais avec une pro-
gression rapide sur quelques semaines. Elle survient chez les
patients présentant une légere immunosuppression comme
un diabete, un alcoolisme, une dénutrition, un age avancé,
une infection par VIH, une corticothérapie ou d’autres traite-
ments immunosuppresseurs.’ ’image radiologique classique
est celle d’une consolidation souvent apicale dont I’évolution
se fait en quelques semaines vers une cavitation.” ’examen
diagnostique le plus sensible est la détection sérique d’IgG
dirigées contre Aspergillus spp. Contrairement aux autres
formes d’APC, les GM sériques sont plus fréquemment posi-
tifs et, si une biopsie est effectuée, elle met en évidence une
invasion tissulaire (tableau 2).° Le pronostic est rapidement
fatal sans traitement

Traitement de I'aspergillose pulmonaire chronique

En cas d’aspergillome simple ou de nodule aspergillaire,
asymptomatique et sans progression radiologique, une
abstention thérapeutique avec suivi est proposée. En cas de
symptomes ou de progression, une résection chirurgicale est
discutée. Les autres situations nécessitent un traitement
antifongique, parfois associé a une résection chirurgicale.’

ASPERGILLOSE PULMONAIRE INVASIVE

I’API se caractérise histologiquement par une invasion fon-
gique tissulaire. I’invasion peut toucher les voies aériennes
(trachéobronchite nécrosante) ou le parenchyme pulmonaire
avec une invasion vasculaire responsable d’infarctus et de
nécrose tissulaire (aspergillose angio-invasive). Elle a tradition-
nellement été considérée comme une infection opportuniste
survenant chez des patients présentant une immunosuppres-
sion grave, telle que la neutropénie prolongée et profonde,
certaines maladies hémato-oncologiques, la transplantation
allogénique de cellules souches hématopoiétiques ou la trans-
plantation d’organe solide. Au cours de la derniere décennie,
un nombre croissant d’API a été décrit chez des patients des
soins intensifs ne présentant pas d’immunosuppression
sévere.” Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés dans
cette population, notamment la sévérité de la maladie menant
a Padmission aux soins intensifs, une BPCO, une cirrhose,
une infection virale sévere a Influenza, ainsi que l'utilisation
de corticostéroides (tableau 3).

I’API se traduit par une symptomatologie aigué aspécifique
(fievre, toux, expectoration purulente, dyspnée) non distin-
guable d’une infection bactérienne.””

La radiographie thoracique n’est pas sensible et limage
scanographique montre des 1ésions aspécifiques allant de la
lésion nodulaire simple a I'infiltrat bilatéral diffus. Les signes
radiologiques décrits chez les patients neutropéniques
comme le signe du halo, le croissant aérique ou les cavitations
sont rarement présents chez les patients non neutropéniques
(sensibilité de 6-7%).”*

Sur le plan microbiologique, les cultures d’Aspergillus sur des
prélevements respiratoires ont une sensibilité faible (20-
50%) et ne permettent pas de distinguer une colonisation
d’une infection.’ La sensibilité des GM sériques est faible
chez les patients non neutropéniques (42%),"" cependant la
sensibilité des GM dans le lavage bronchoalvéolaire semble
meilleure (88%)." La détection par PCR dans le sérum ou
dans le lavage broncho-alvéolaire parait prometteuse, mais
manque de criteres de standardisation. Bien que le diagnostic
de certitude repose sur la mise en évidence d’une invasion
tissulaire par des hyphes sur des prélevements histopatholo-
giques ou une culture positive dans un prélevement d’un site
habituellement stérile, comme la cavité pleurale, ces examens
invasifs sont rarement envisageables en raison de I’état
clinique tres altéré des patients. Blot et coll. ont proposé un
algorithme clinique afin d’aider le clinicien a distinguer une
infection d’une colonisation chez les patients des soins inten-
sifs dont I’analyse microbiologique révele Aspergillus spp dans
les prélevements respiratoires."’

Le diagnostic est a évoquer lors d’une infection pulmonaire
d’évolution défavorable chez un patient présentant les fac-
teurs de risque mentionnés précédemment. L’établissement
du diagnostic nécessite de considérer 'ensemble des tests
disponibles évoqués précédemment. La rapidité du diagnos-
tic et de 'instauration d’une thérapie est essentielle en raison
du taux de mortalité élevée (60-90%).?

CONCLUSION

Les pathologies pulmonaires liées a Aspergillus sont probable-
ment sous-diagnostiquées chez les patients immunocompé-

TABLEAU 3

Population sans immunosuppression sévére a
risque d’une aspergillose pulmonaire invasive ’-'

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Incidence Mortalité Facteurs de risque
Patients des soins intensifs’ | 0,3-5,8% des patients des soins intensifs et Jusqu’a 80% BPCO et autres pathologies pulmonaires chroniques,
jusqu’a 17% des patients avec pneumonie sévérité de la maladie menant a 'admission aux soins
nosocomiale sévere intensifs, infection a Influenza, diabeéte, cirrhose
hépatique et corticothérapie
BPCO sévere’.10-12 Inconnue, mais jusqu’a 1% des aspergilloses Jusqua 95% Sévérité de la BPCO, corticothérapie et colonisation par
pulmonaires invasives sont associées a une BPCO Aspergillus spp
Infection sévere a Virus Jusqu’a 19% des patients avec infection séverea | Jusqua 61% Traitement immunosuppresseur, en particulier cortico-
influenza’.13.14 Influenza HIN1 thérapie, BPCO et diabéte
Absence de facteurs de risque chez 28% des patients
Cirrhose’'® 0,29% - 16% des patients cirrhotiques admis aux | Jusqua 71% Cirrhose d’origine éthylique, BPCO, colonisation par
soins intensifs Aspergillus, MELD score > 24 et corticothérapie
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reste sombre.

avec cet article.
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